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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
アポ トー シスは様々な生理 ･病態において重要な役割を持つが､多くの場合
ミトコンドリア (Mt)が膜透過性遷移 (MPT)を介して重要な役割を担ってい
る｡MPT孔の開口は cytochromeCを含むアポ トー シス関連タンパク質を細胞
質-遊離させ､カスパーゼカスケードを活性化させる｡今回､フローサイトメ
トリー により単離ミトコンドリアにおける Ca2十による MPTの機構を解析した｡
その結果､この方法が微量 Mtでも解析可能であり､MPTの反応初期に活性酸
素分子種 (ROS)の発生が見られ､それに続いて膜電位低下､膨潤､Ca2+漏出の
誘導されることが明らかとなった｡膜電位の低下､膨潤､Ca2+の漏出は､GSHや
NACなどの抗酸化剤により阻害されたことからも､ROS発生が初期反応である
ことが支持された｡また､種々の PLA2阻害剤がMPTで見られる様々な現象を阻
害することから､MPTの開始機構に､PLA2の活性化が関与していることが示唆
された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,フローサイ トメトリーを用いて単離ミトコンドリアにおける Ca2+による膜
透過性遷移 (MPT)の機構を解析したものである.ミトコンドリアのMPT孔開口は,アポ
トー シス関連タンパク質を細胞質-遊離させ,カスパーゼカスケー ドの活性化を誘導する
ため,アポ トー シスの過程で重要な役割を担っている.本研究により,MPT の反応初期
に活性酸素分子種 (ROS)の発生が見られ,それに続いて膜電位低下,膨潤,Ca2+漏出が起
こる事が明らかになった.また,フォスフオリパーゼA2(PLA2)阻害剤によりMPTでみら
れる様々な現象が阻害され,MPT開始機構にPLA2の活性化が関与していることが示唆さ
れた.これらの結果はアポ トー シスのメカニズム解明に寄与し,価値ある業績であると騒
める.
よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると駆める.
